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= (54) Title: METHOD FOR PREPARATION OF A FLUOROAROMATIC COMPOUND FROM AN AMINOAROMATIC AMINE 
= COMPOUND. 

= (54) Titre : PROCEDURE DE PREPARATION DTJN COMPOSE FLUOROAROMATIQUE A PARTIR DTJN COMPOSE AMI- 
= NOAROMATIQUE. 

(57) Abstract: The invention relates to a method for preparation of fluorinated aromatic compounds from the corresponding amines 

by replacement of the amino group with a fluorine atom. The method of preparation of a fluoro aromatic compound from an aromatic 

compound with at least one amino group on the aromatic ring is characterized by the reaction of said aromatic amine compound with 

a nitrosating agent in the presence of a source of boron trifluoride in an organic medium, and carrying out a thermal treatment of 

0© the reaction medium comprising the diazonium salt thus obtained to give the fluoroaromatic compound directly by decomposition 

d of the diazonium salt without intermediate isolation thereof. 
00 



|^ (57) Abrege : La presente invention a pour objet un procede de preparation de composes aromatiques fluores a partir d'amines 
correspondantes par remplacement du groupe amino par un atome de fluor. L'invention consiste en un procede de preparation d'un 
compose fluoroaromatique a partir d'un compose aromatique porteur d'au moins un groupe amino sur le cycle aromatique caracterise 
par le fait que Ton fait reagir ledit compose ami no aromatique avec un agent de nitrosation, en presence d'une source de trifluorure 
de bore, en milieu organique et que Ton effectue un traitement thermique du milieu reactionnel comprenant le sel de diazonium 
obtenu permettant ainsi d'acceder directement au compose fluoroaromatique, par decomposition du sel de diazonium, sans separation 
intermediate de celui-ci. 



WO 2005/082820 PCT/FR2005/000238 

1 

PROCEDE DE PREPARATION D'UN COMPOSE FLUOROAROMATIQUE A 



PART I R D'UN COMPOSE AMINOAROMATIQUE 



5 La presente invention a pour objet un procede de preparation de composes 

aromatiques fluores a partir d'amines correspondantes par remplacement du 
groupe amino par un atome de fluor. 

Les composes aromatiques bromes ou chlores sont obtenus facilement par 
10 halogenation electrophile avec le brome ou le chlore moleculaire mais les 
composes fluoroaromatiques sont, quant a eux, beaucoup plus rarement 
synthetises directement par fluoration avec le fluor ; cette reaction etant difficile a 
controler. 

Deux methodes d'introduction du fluor ont ete developpees. 

15 La premiere consiste a substituer un atome d'halogene par un fluorure au 

moyen du procede d'echange d'halogenes chlore par fluor [B. Langlois, L. Gilbert 
et G. Forat,, Ind. Chem. Lihr., 1996, 8, 244]. Cet echange convient bien aux 
substrats chlores (ou bromes) pour lesquels des groupements electro-attracteurs 
sont situes en ortho et/ou en para de I'halogene. De plus, des groupes tels que 

20 N0 2 peuvent etre deplaces (fluorodenitration). 

La seconde methode consiste a remplacer un groupe diazonium N 2 + par un 
fluor. Elle s'effectue generalement en deux etapes : une reaction de diazotation 
suivie d'une fluoro-dediazotation. 

Ainsi, une aniline peut etre diazotee avec du nitrite de sodium dans Tacide 

25 fluorhydrique anhydre et le fluorure d'arenediazonium ainsi obtenu subit une 
decomposition thermique en fluoroaromatique. Cette reaction, est utilisee pour 
les fluoroaromatiques simples (fluorobenzene, 3-fluorotoluene) [N. Ishikawa, 
Petrotech, 1987, 10, 543]. Cet enchancement reactionnel presente I'inconvenient 
de ne pas etre adapte pour des amino-arenes possedant des groupes 

30 chimiquement fragiles (nitrile, cetone...) et necessite un appareillage specifique. 
Pour minimiser la formation des goudrons, il a ete preconise par N. Yoneda, 
[Tetrahedron, 1991, 47, 5329] d'adjoindre des bases a I'acide fluorhydrique 
mais, generalement, la productivity est plus faible que dans I'acide fluorhydrique 
seuL 

35 Cette voie employant I'acide fluorhydrique, necessite un equipement 

special et est d'une application restreinte car elle n'est adaptee qu'aux substrats 
ne possedant pas de groupements chimiquement fragiles aux conditions acides. 
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Line autre methode de diazotation, plus ancienne consiste a effectuer la 
diazotation de I'aminoarene en milieu aqueux avec I'acide chlorhydrique et le 
nitrite de sodium. Le chlorure d'arenediazonium forme est soluble dans le milieu 
mais I'ajout d'une solution aqueuse de tetrafluoroborate de sodium ou d'acide 
5 fluoroborique entrame la precipitation d T un tetrafluoroborate de diazonium forme. 

Les amines aromatiques peuvent aussi etre diazotees directement dans 
I'acide tetrafluoroborique aqueux ou dans I'acide fluorhydrique aqueux dans 
lequel du trifluorure de bore est introduit. 

Le tetrafluoroborate d'arenediazonium obtenu subit une operation de fluoro- 
10 dediazotation par chauffage jusqu'a sa decomposition en compose 
fluoroaromatique, azote et trifluorure de bore. Toutefois, cette reaction dite de 
«Balz et Schiemann », estfortement exothermique. 

La synthese des composes fluoroaromatiques en milieu aqueux et a partir 
d'anilines presente de nombreux inconvenients. 
15 La productivity volumique est parfois peu importante du fait de la faible 

solubilite de certaines amines en milieu aqueux, 

Lorsque la diazotation est realisee en milieu aqueux avec de I'acide 
chlorhydrique et du nitrite de sodium, des impuretes chlores peuvent se former 
lors de la reaction de fluoro-dediazotation. De plus, ce procede genere de 
20 grandes quantites d'effluents aqueux salins qu'il faut traiter. 

Le sechage et I'isolement du tetrafluoroborate d'arenediazonium peuvent 
etre dangereux (emballement thermique, explosions, toxicite ...). Or, le sechage 
est cependant necessaire dans la mesure ou les tetrafluoroborates 
d'arenediazonium sont moins stables, se decomposent a plus basse temperature 
25 et plus violemment lorsqu'ils sont humides. De plus, la presence d'eau peut 
conduire a des phenols. 

L'objet de la presente invention est de fournir un procede permettant de 
pallier les inconvenients precites. 

30 II a maintenant ete trouve et c'est ce qui constitue l'objet de la presente 

invention, un procede de preparation d'un compose fluoroaromatique a partir 
d'un compose aromatique porteur d'au moins un groupe amino sur le cycle 
aromatique caracterise par le fait que Ton fait reagir ledit compose 
aminoaromatique avec un agent de nitrosation, en presence d'une source de 

35 trifluorure de bore, en milieu organique et que Ton effectue un traitement 
thermique du milieu reactionnel comprenant le sel de diazonium obtenu 
permettant ainsi d'acceder directement au compose fluoroaromatique, par 
decomposition du sel de diazonium, sans separation intermediaire de celui-ci. 
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Dans le present texte, on entend par « temperature de decomposition du 
sel de diazonium », la temperature de transformation du sel de diazonium en 
compose fluoroaromatique determinee par analyse thermique differentielle sur 
5 un echantillon prealablement prepare. 

Ainsi, le procede de l'invention permet d'acceder directement au compose 
fluoroaromatique, par decomposition du sel de diazonium, sans separation 
intermediaire de celui-ci. 

Selon un mode de realisation prefere du procede de Finvention, le procede 
10 consiste a effectuer la decomposition du sel de diazonium forme dans le milieu 
reactionnel, au fur et a mesure de sa formation. 

Le procede de l'invention permet ainsi d'eviter les problemes de securite 
lies a la manipulation d'un sel de diazonium. 

Ainsi, selon ce mode prefere, le procede de preparation d'un compose 
15 fluoroaromatique selon l'invention comprend les sequences suivantes : 

- on melange par introduction, dans un ordre quelconque, la source de 
trifluorure de bore, le compose aromatique porteur d'au moins un groupe 
amino sur le cycle aromatique et le solvant organique, 

- on porte le milieu reactionnel a la temperature de decomposition du sel de 
20 diazonium, 

- on ajoute progressivement I'agent de nitrosation, 

- on recupere le compose fluoroaromatique forme. 

Un autre mode de realisation consiste a introduire les reactifs dans un 
ordre different. 

25 Ainsi, on melange par introduction, dans un ordre quelconque, la source de 

trifluorure de bore, I'agent de nitrosation et le solvant organique ; on porte le 
milieu reactionnel a la temperature de decomposition du sel de diazonium ; on 
ajoute progressivement le compose aromatique porteur d'au moins un groupe 
amino sur le cycle aromatique puis Ton recupere le compose fluoroaromatique forme. 

30 Dans ces modes preferes, le procede de l'invention permet d'eviter 

I'accumulation du sel de diazonium dans le milieu reactionnel. 

Conformement au procede de l'invention, on prepare intermediairement un 
sel de diazonium, par reaction d'un compose aromatique porteur d'au moins un 
35 groupe amino sur le cycle aromatique et un agent de nitrosation, en presence 
d'une source de trifluorure de bore, en milieu organique et ledit sel de diazonium 
est decompose sans separation intermediaire. 
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Dans I'expose qui suit de la presente invention, on entend "compose 
aminoaromatique", un compose aromatique dont un atome d'hydrogene 
directement lie au noyau aromatique est remplace respectivement par un groupe 
amino et par "compose aromatique", la notion classique d'aromaticite telle que 
definie dans la litterature, notamment par Jerry MARCH, Advanced Organic 
Chemistry, 4 6me edition, John Wiley and Sons, 1992, pp. 40 et suivantes. 

L'invention concerne plus particulierement les composes 

aminoaromatiques repondant a la formule generate : 

(R) >NH 2 




(I) 

10 dans ladite formule : 

- A symbolise le reste d ! un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
carbocyclique ou heterocyclique, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, 

- R, identiques ou differents, represented des substituants sur le cycle, 
15 - m represente le nombre de substituants sur le cycle. 

L'invention s'applique notamment aux composes aminoaromatiques 
repondant a la formule (I) dans laquelle A est le reste d'un compose cyclique, 
ayant de preference, au moins 4 atomes dans le cycle, de preference, 5 ou 6, 
eventuellement substitue, et representant au moins I'un des cycles suivants : 
20 . un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique, 

. un heterocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique comportant au 

moins un des heteroatomes O, N et S. 

On precisera, sans pour autant limiter la portee de l'invention, que le reste 
A eventuellement substitue represente, le reste : 
25 1° - d'un compose carbocyclique aromatique, monocyclique ou polycyclique. 
Par "compose carbocyclique polycyclique", on entend : 
. un compose constitue par au moins 2 carbocycles aromatiques et formant 

entre eux des systemes ortho- ou ortho- et pericondenses, 
. un compose constitue par au moins 2 carbocycles dont I'un seul d'entre 
30 eux est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 

pericondenses. 

2° - d'un compose heterocyclique aromatique, monocyclique ou polycyclique. 
Par "compose heterocyclique polycyclique", on definit : 
. un compose constitue par au moins 2 heterocycles contenant au moins un 
35 heteroatome dans chaque cycle dont au moins I'un des deux cycles est 
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aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
pericondenses, 

. un compose constitue par au moins un carbocycle et au moins tin 
heterocycle dont au moins I'un des cycles est aromatique et formant entre 
5 eux des systemes ortho- ou ortho- et pericondenses, 

3° - d'un compose constitue par un enchamement de cycles, tels que definis aux 
paragraphes 1 et/ou 2 lies entre eux : 
. par un lien valentiel, 

. par un groupe alkylene ou alkylidene ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

10 de preference un groupe methylene ou isopropylidene, 

. par Tun des groupes suivants : 

-O- , -CO- , -COO- , -OCOO- ; -S- , -SO- , -S0 9 - ,-N- , -CO-N- , 

l I 

Ro Ro 

15 dans ces formules, R 0 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 

alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe cyclohexyle ou 
phenyle. 

A titre d'exemples, le reste A eventuellement substitue represente, I'un des 
cycles suivants : 
20 - un carbocycle aromatique : 




un bicycle aromatique comprenant deux carbocycles aromatiques 




- un bicycle partiellement aromatique comprenant deux carbocycles dont I'un des 
25 deux est aromatique : 




un heterocycle aromatique : 

Q Q Q 

Q. Q. Q> 
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- un bicycle aromatique comprenant un carbocycle aromatique et un heterocycle 
5 aromatique : 




10 - un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle aromatique et 
un heterocycle : 




- un bicycle aromatique comprenant deux heterocycles aromatiques : 




15 - un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle et un 
heterocycle aromatique : 
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un tricycle comprenant au moins un carbocycle ou un heterocycle aromatique : 




H N' 




10 



15 



20 



25 



- un enchaTnement de carbocycles aromatiques : 

-O- 



^ // 




\ // \ / 



5 - un enchaTnement de carbocycles, partiellement aromatique : 



un enchaTnement d'un carbocycle et d'un heterocyle aromatiques : 



N 



un enchaTnement d'un carbocycle et d'un heterocyle partiellement aromatique, 



N 



Dans le procede de I'invention, on met en oeuvre preferentiellement un 
compose aminoaromatique de formule (I) dans laquelle A represente un noyau 
aromatique, de preference un noyau benzenique, naphtalenique, pyridinique ou 
quinolefque. 

Le compose aromatique de formule (I) peut etre porteur d'un ou plusieurs 
substituants. 

Le nombre de substituants presents sur ie cycle depend de la condensation 
en carbone du cycle et de la presence ou non d'insaturations sur le cycle. 

Le nombre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 
cycle, est aisement determine par THomme du Metier. 

Dans le present texte, on entend par "plusieurs", generalement, moins de 4 
substituants sur un noyau aromatique. 

Des exemples de substituants sont donnes ci-dessous mais cette liste ne 
presente pas de caractere limitatif. 

Le ou les groupes R, identiques ou differents, represented 
preferentiellement Tun des groupes suivants : 

. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 

propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
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. un groupe alcenyle ou alcynyle, lineaire ou ramifie ayant de 2 a 6 atomes 
de carbone, de preference, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle, 
allyle, 

. un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 
5 preference de 1 a 4 atomes de carbone tel que les groupes methoxy, 

ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alkenyloxy, de preference, 
un groupe allyloxy ou un groupe phenoxy, 
. un groupe cyclohexyle, phenyle ou benzyle, 
. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
10 . un groupe de formule : 

-R r OH 

-FVSH 

-Ri-COOM 

-R r COOR 2 

15 -R1-CO-R2 

-R1-CHO 
-Ri-N=C=0 
-R 1 -N=C=S 
-R r N0 2 

20 -R1-CN 

-R 1 -N(R 2 ) 2 
-Ri-CO-NCR^ 
-R1-SO3M 
-R r S0 2 M 

25 -R1-X 

-Ri-CF 3 
-Ri-C p F 2p + 1 

dans lesdites formules, R1 represente un lien valentiel ou un groupe 
hydrocarbone divalent, lineaire ou ramifie, sature ou insature, ayant de 1 a 

30 6 atomes de carbone tel que, par exemple, methylene, ethylene, propylene, 

isopropylene, isopropylidene ; les groupes R 2 identiques ou differents 
representent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle ; M represente un atome 
d'hydrogene, un metal alcalin de preference, le sodium ou un groupe R 2 ; X 

35 symbolise un atome d'halogene, de preference un atome de chlore, de 

brome, de fluor ou d'iode ; p represente un nombre allant de 1 a 10. 
La presente invention s'applique tout particulierement aux composes 
repondant a la formule (I) dans laquelle le ou les groupes R representent : 
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. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
. un groupe alcenyle lineaire ou ramifie ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
5 de preference, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle, allyle, 

. un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone tel que les groupes methoxy, 
ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alkenyloxy, de preference, 
un groupe allyloxy ou un groupe phenoxy, 
10 . un groupe de formule : 

-R r OH 

-Ri-N(R 2 ) 2 

-R1-SO3M 

dans lesdites formules, R-i represente un lien valentiel ou un groupe 
15 hydrocarbone divalent, lineaire ou ramifie, sature ou insature, ayant del a 

6 atomes de carbone tel que, par exemple, methylene, ethylene, propylene, 
isopropylene, isopropylidene ; les groupes R 2 , identiques ou differents 
represented un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle ; M represente un atome 
20 d'hydrogene ou un atome de sodium. 

Dans la formule (I), m est un nombre inferieur ou egal a 4, de preference, 
egal a 1 ou 2. Pour ce qui est de p, il est egal de preference a 1 ou 2. 

L'invention concerne plus particulierement les composes aromatiques 
carbocycliques de formule suivante (la) : 



25 




30 



(la) 

dans ladite formule : 

- R et m ont la signification donnee precedemment, 

L'invention vise preferentiellement les heterocy cliques azotes repondant a 
la formule suivante (lb) : 

(R) m ^>^ NH 2 

(lb) 

dans ladite formule : 

- R et m ont la signification donnee precedemment, 

- B represente le reste d'un heterocycle aromatique, monocyclique 
comprenant 5 ou 6 atomes dont un ou deux d'entre eux sont des atomes 
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d'azote ou le reste d'un heterocycle polycyclique comprenant d'une part 
un heterocyclique aromatique comprenant 5 ou 6 atomes dont un ou deux 
d'entre eux sont des atomes d'azote et d'autre part un carbocycle ou un 
heterocycle azote, sature insature ou aromatique comprenant 5 ou 6 
5 atomes. 

Comme exemples de composes repondant a la formule (I), on peut citer 
notamment les composes aminoaromatiques suivants : la 4-bromoaniline, la 4- 
bromo-3-methyIaniline, le 1-aminonaphtalene, la 2-chloro-3-aminopyridine, la 3- 
aminoquinoleine, la 3-amino-6-methoxyquinoleTne. 
10 Comme reactif de diazotation, on fait appel a tout agent de nitrosation 

generateur de NO + » exempt de protons. 

Ainsi, on peut partir du dioxyde d'azote N0 2 , de Tanhydride azoteux N 2 0 3 , 
du peroxyde d'azote N 2 0 4 . Dans le cas ou le reactif serait gazeux dans les 
conditions reactionnelles, on lefait buller dans le milieu. 
15 II est egalement possible de mettre en oeuvre des nitrites d'alkyle et plus 

particulierement ceux repondant a la formule (II) : 

R a -ONO (II) 

dans ladite formule (II), R a represente un groupe alkyle linaire ou ramifie ayant 
de 1 a 12 atomes de carbone, de preference, de 1 a 6 atomes de carbone ou un 
20 groupe cycloalkyle ayant 5 ou 6 atomes de carbone. 

On choisit avantageusement le nitrite de n-butyle, de tert-butyle ou 
d'isoamyle. 

Pour ce qui est de la source de trifluorure de bore, on peut faire appel a 
BF 3 sous forme gazeuse. 
25 Toutefois, on prefere faire appel a des complexes du trifluorure de bore 

comprenant environ entre 20 et 70 % en poids de trifluorure de bore. 

Comme exemples de complexes, on peut citer en particulier les complexes 
comprenant du trifluorure de bore associe a un compose organique de type base 
de Lewis choisi parmi I'eau, les ethers, les alcools et les phenols, Tacide 
30 acetique, Tacetonitrile. 

Comme exemples d'ethers, on peut mentionner notamment Tether 
dimethylique, Tether diethylique, Tether dibutylique, le methyl-tert-butylether. 

Comme autres solvants, on peut mentionner entre autres, les alcools tels 
que le methanol, le propanol ou le phenol. 
35 On fait appel preferentiellement aux sources de trifluorure de bore qui 

sont commercializes. 

On peut citer notamment les complexes de BF 3 , 2 H 2 0, de BF 3 et d'acide 
acetique, d'ether diethylique, d'ether dibutylique ou de methyl-tert-butylether. 
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Comme reactifs preferes, on choisit preferentiellement le trifluorure de 
bore associe a Teau, Tacide acetique ou Tether diethylique. 

Conformement au procede de ('invention, la reaction est conduite en 
milieu organique ce qui signifie qu'il y a presence d'un solvant organique ou 
5 eventuellement un melange de solvants organiques. 

Le choix du solvant est tel qu'il ne doit pas presenter de caractere 
reducteur par rapport au sel de diazonium. 

On fait appel a un solvant aprotique, polaire ou apolaire. 

A titre d'exemples non limitatifs de solvants convenant dans le procede de 
10 Tinvention, on peut citer : 

- les hydrocarbures aliphatiques et plus particulierement les paraffines tels 
que notamment, le pentane, Thexane, Theptane, Toctane, I'isooctane, le 
nonane, le decane, Tundecane, le tetradecane, Tether de petrole et le 
cyclohexane ; les hydrocarbures aromatiques comme notamment le 

15 benzene, le toluene, les xylenes, Tethylbenzene, les diethylbenzenes, les 

trimethylbenzenes, le cumene, le pseudocumene, les coupes petrolieres 
constitutes de melange d'alkylbenzenes notamment les coupes de type 
Solvesso®, 

- les hydrocarbures halogenes aliphatiques ou aromatiques, et Ton peut 
20 mentionner : les hydrocarbures perchlores tels que notamment le 

trichloromethane, le tetrachloroethylene ; les hydrocarbures partiellement 
chlores tels que le dichloromethane, le dichloroethane, le 
tetrachloroethane, le trichloroethylene, le 1-chlorobutane, le 1,2- 
dichlorobutane ; le monochlorobenzene, le 1 ,2-dichlorobenzene, le 1,3- 
25 dichlorobenzene, le 1 ,4-dichlorobenzene ou des melanges de differents 

chlorobenzenes ; la perfluorodecaline, le trifluoromethylbenzene, 

- les ether-oxydes aliphatiques, cycloaliphatiques ou aromatiques et, plus 
particulierement, le methyl-tert-butylether, Toxyde de dipentyle, Toxyde 
de diisopentyle, le dimethylether de Tethyleneglycol (ou 1,2- 

30 dimethoxyethane), le dimethylether du diethyleneglycol (ou 1,5- 

dimethoxy-3-oxapentane) ou les ethers cycliques, par exemple, le 
dioxane, le tetrahydrofurane, 

- les nitriles aliphatiques ou aromatiques comme Tacetonitrile, le 
propionitrile, le butanenitrile, Tisobutanenitrile, le benzonitrile, le cyanure 

35 de benzyle, 

- les carboxamides lineaires ou cycliques comme le A/,A/-dimethylacetamide 
(DMAC), le A/,A/-diethylacetamide, le dimethylformamide (DMF), le 
diethylformamide, 
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- Ia N-methylpyrrolidone. 

Parmi tous ces solvants, le chlorobenzene, le 1,2-dichlorobenzene, le 
toluene et le benzonitrile sont preferes. 

En ce qui concerne les quantites de reactifs et les conditions de mis en 
5 oeuvre du procede de Pinvention, on precise ci-apres celles qui sont preferees. 

La quantite de reactif de diazotation mise en ceuvre peut varier largement. 
Lorsqu'elle est exprimee par le rapport molaire compose aminoaromatique 
/agent de nitrosation defini en NO + , elle est au moins egale a la quantite 
stcechiometrique mais il est preferable qu'elle soit mise en oeuvre en un exces 
10 pouvant atteindre 120% de la quantite stoechiometrique, et de preference, 
compris entre 100 % et 120 %. 

La quantite de Ia source de fluorure mise en ceuvre est telle que le rapport 
molaire FVcompose aminoaromatique varie entre 1 et 2, de preference entre 1,2 
et 1,5. 

15 En ce qui concerne la quantite de solvant organique mise en ceuvre, elle 

est telle que la concentration du substrat aminoaromatique dans le milieu 
reactionnel, est de preference comprise entre 0,5 et 2,5 mol/l et se situe 
preferentiellement aux environs de 1 mol/l. 

II est a noter que le procede de I'invention fait appel a une source de 
20 trifluorure de bore non ionique. 

Concernant les conditions de temperature et de pression, elles sont 
avantageusement telles que decites ci-dessous. 

La reaction de diazotation de la premiere etape est generalement conduite 
a basse temperature se situant avantageusement entre -10°C et 20°C, de 
25 preference entre 0 et 1 0°C. 

Pour ce qui est de la temperature de decomposition du sel de diazonium, 
elle peut varier entre la temperature ambiante et 150°C, de preference entre 
40°C et 130°C. 

Par « temperature ambiante », on entend generalement une temperature 
30 comprise entre 15°C et 25°C. 

La duree du traitement thermique varie avantageusement entre 5 minutes 
et 4 heures, de preference entre 15 minutes et 2 heures. 

On conduit le procede de I'invention sous pression atmospherique mais de 
preference sous atmosphere controlee de gaz inertes tels que Pazote ou les gaz 
35 rares, par exemple Pargon. Une pression legerement superieure ou inferieure a 
la pression atmospherique peut convenir. 

Pour ce qui est des modes d'execution pratique de Pinvention, Pun d'entre 
eux comprend la formation d'un sel de diazonium a partir du compose 
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aminoaromatique puis la decomposition thermique dudit sel dans le milieu 
reactionnel. 

A cet effet, on introduit dans un ordre quelconque la source de trifluorure 
de bore, le compose aminoaromatique et le solvant organique ; on introduit 
5 I'agent de nitrosation et Ton soumet le milieu reactionnel a un traitement 
thermique afin de decomposer le sel de diazonium obtenu sans qu'il soit sorti 
du milieu ; on recupere le compose fluoroaromatique obtenu. 

Plus precisement, on charge la source de trifluorure de bore, de preference 
sous forme d'un complexe et a basse temperature pour des raisons de 
10 commodite de manipulation. 

La temperature est choisie entre avantageusement entre -10°C et 20°C, de 
preference entre 0 et 10°C, a Pexception du trifluorure de bore sous forme de 
dihydrate qui est introduit a temperature ambiante. 

On additionne ensuite le compose aminoaromatique, en une seule fois ou 
15 progressivement. Uaddition progressive est preferee. 

II n'y a pas d'inconvenient d'introduire d'abord le compose 
aminoaromatique puis la source de fluorure. 

Le compose aminoaromatique peut etre introduit seul ou en solution dans 
tout ou partie du solvant organique mis en oeuvre en une quantite representant 
20 par exemple de 50 a 100 % en poids de la quantite totale de solvant engage. 

On ajoute ensuite I'agent de nitrosation, en une seule fois ou 
progressivement. Uaddition progressive est preferee. 

L'agent de nitrosation peut etre introduit seul ou en solution dans le solvant 
organique engage, par exemple, entre 0 et 50 % en poids. 
25 On obtient un sel d'arenediazonium ou d'heteroarenediazonium qui 

precipite. 

II repond preferentiellement a la formule (III) suivante : 

N=N + X " 

(III) 

dans laquelle : 

30 - A, R, m ont les significations donnees precedemment, 

- X pouvant etre un sel derive de BF 3 ou une partie alcoolate (Ra-O"") 

provenant du nitrite d'alkyle. 
On soumet le milieu reactionnel a un traitement thermique afin de 
decomposer le sel de diazonium obtenu sans qu'il soit sorti du milieu. 
35 On chauffe dans la zone de temperature precedemment definie a savoir 

entre la temperature ambiante et 150°C, de preference entre 40°C et 130°C. 
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On obtient Ie compose fluoroaromatique (IV) qui repond a la forrnule : 




(IV) 

dans laquelle A, R et m ont les significations donnees precedemment: 

II est a noter que la forrnule (IV) inclut les composes obtenus a partir des 
5 composes aminoaromatiques repondant aux formules (la) et (lb). 

Le compose fluoroaromatique est obtenu en solution organique. 
On le recupere selon les techniques classiques de separation, de 
preference par distillation. 

Selon un mode de realisation qui est prefere, on conduit le procede de 
10 I'invention en decomposant le sel de diazonium au fur et a mesure qu'il se 
forme dans le milieu reactionnel. 

La mise en oeuvre du substrat, de la source de trifluorure de bore, du 
solvant organique est identique. 

On charge la source de trifluorure de bore, de preference a basse 
15 temperature puis Ton additionne ensuite le compose aminoaromatique seul ou 
en solution organique, en une seule fois ou progressivement. L'addition 
progressive est preferee. 

Apres addition du compose aminoaromatique, on chauffe pour porter le 
milieu reactionnel a la temperature de decomposition du sel de diazonium : la 
20 temperature etant choisie entre la temperature ambiante et 150°C, de preference 
entre 40°C et 130°C. 

Dans une sequence suivante, on ajoute I'agent de nitrosation, de 
preference un nitrite d'alkyle dans le milieu reactionnel maintenu a la 
temperature de decomposition du sel de diazonium. 
25 La duree du traitement thermique qui comprend la montee en temperature 

et l'addition du troisieme reactif varie avantageusement entre 5 minutes et 4 
heures, de preference entre 15 minutes et 2 heures. 

On poursuit la reaction jusqu'a disparition complete de degagement gazeux 
(azote eventuellement trifluorure de bore). Le chauffage peut etre poursuivi, a 
30 cet effet. 

On obtient intermediairement un sel d'arenediazonium ou 
d'heteroarenediazonium qui repond preferentiellement a la forrnule (III) qui n'est 
present dans le milieu reactionnel qu'en une tres faible quantite puisqu'il est 
rapidement decompose. On precisera, a titre indicatif I'ordre de grandeur de la 
35 concentration en sel de diazonium d'environ dix fois plus faible que la 
concentration en compose aminoaromatique de depart. 
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En fin de reaction, on obtient le compose fluoroaromatique repondant de 
preferentiellement a la formule (IV), en solution organique. 

On le recupere classiquement cotnme decrit precedemment. 

Selon un autre mode de realisation du procede de Tinvention de I'invention, 
5 on introduit la source de trifluorure de bore, I'agent de nitrosation et le solvant 
organique dans un ordre quelconque puis Ton chauffe a temperature de 
decomposition du sel de diazonium et Ton introduit ensuite le compose 
aminoaromatique. 

L'addition de ce dernier est progressive. Elle peut etre faite par fractions ou 
10 encontinu. 

On obtient un compose de formule (IV) qui est recupere comme 
precedemment decrit. 

Le procede de I'invention est aisement mise en oeuvre selon un procede 
continu. 

15 

Le procede de I'invention est particulierement interessant car il permet 
d'obtenir des composes fluoroaromatiques difficilement accessibles en particulier 
en raison de la presence de groupements fragiles (par exemple CO) ou les 
composes heterocycliques azotes fluores. 
20 Le procede de I'invention presente de nombreux avantages. 

II permet d'economiser une etape de separation du sel de diazonium. 

II repond mieux aux exigences de securite car le sel de diazonium n'est pas 
isole et d'une maniere preferentielle decompose au fur et a mesure de sa 
formation ce qui diminue les risques d'explosion ou d'emballement thermique. 
25 II est moins polluant que les precedes anterieurs car il n'utilise aucune 

source d'acide sauf BF 3 qui, par neutralisation, entraTne la formation de sels 
mineraux facilement isolables. 



On donne ci-apres des exemples de realisation de I'invention qui sont 
30 donnes a titre illustratif, et sans caractere limitatif. 

Dans les exemples, on definit les abreviations utilisees ainsi : 

Le taux de conversion (TT) correspond au rapport entre le nombre de 
moles de substrat transformees et le nombre de moles de substrat engagees. 

Le rendement (RR) correspond au rapport entre le nombre de moles de 
35 produit formees et le nombre de moles de substrat engagees. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 

Preparation de m-fluorotoluene. 
5 Dans un ballon tricol equipe d'un refrigerant, d ! un thermocouple et d'un 

systeme d'agitation, on introduit lenternent 534 mg (4,98 mmol) de m-toluidine 
dans 2,96 g d'o-dichlorobenzene (o-DCB)en 5 min sur un pied de 1,05 g 
(7,42 mmol, 1,5 eq. mol.) de BF 3 , Et 2 0 a une temperature de -15°C. 

On ajoute alors goutte-a-goutte a cette temperature (ou a temperature 
10 ambiante) 745 mg (6,49 mmol) de nitrite de t-butyle dans 1,96 g d ! o-DCB puis 
Ton chauffe le milieu reactionnel a 100°C durant 17 min. 

Le rendement de la reaction determinee par chromatographie en phase 
gazeuse (CPG) et RMN 19F est de 60 %, le taux de conversion etant de 100 %. 

15 Exemples 2 a 6 

Avant de detainer les exemples, on precise le protocole operatoire qui est 
utilise dans tous les exemples. 

Dans un ballon tricol equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d'un 
systeme d'agitation, on introduit lenternent un compose aminoaromatique dans 
20 un solvant (o-dichlorobenzene ou benzonitrile) sur un pied de BF 3 .Et 2 0 (1,4 - 1,5 
equivalents molaires) a temperature inferieure a 0°C ou sur un pied de BF 3 .2H 2 0 
(1 ,4 - 1 ,5 equivalents molaires) a temperature ambiante. 

On ajoute alors a temperature ambiante, le nitrite de t-butyle dans le meme 
solvant puis Ton chauffe le milieu reactionnel a la temperature specifiee dans le 
25 tableau ci-dessous et suivant le temps indique. 

Les resultats sont consignes dans le tableau (I). 
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Tableau (1) 



Ref 
ex. 


Compose 
aminoaromati- 

que 
1,0 eq. mol. 


R 

C.A. 
(mol/ 
L) 


T BuONO 
eq. mol. 


BF 3 .Et 2 0 
eq. mol. 


Solvant 


T(°C) 

Reaction 
Balz- 

Schiemann 


Resultats 
(%) 


2 


NH 2 

ex. 


0,6 


1,3 


1,4 


o-DCB 


90°C/ 
40 min 


TTm-TFMA =100 

RR = 44 


3 




0,75 


A O 

1,3 


1,5 


o-DCB 


100 c/ 
35 min 
115 °C/ 
1,5 h 


-i — r- _ a r\r\ 

TT4-BA = 1 00 
RR = 54 


4 




r\ r" a 

0,51 


A f\ 

1,2 


A IT 

1,5 


Ph-CN 


1 10 CI 
20 min 
120°C/ 
45 min 


TT 4 -na = 1 00 
RR = 25 


5 


NH 2 
I 

& 


0,91 


1,3 


1,5 


o-DCB 


110°C/ 
20 min 
130°C/ 
1 h 


TTs-ciA = 100 
RR = 39 


6 


NH 2 

0 


0,47 


1,3 


1,5 


Ph-CN 


90°C/ 
45 min 


TT3-AACP = 100 
RR = 25 



C.A. = compose aminoaromatique. 



Exemples 7 et 8 

On reproduit Ie mode operatoire de I'exemple 1 selon les conditions 
definies dans le tableau (II). 

Les resultats sont consignes dans le tableau (II). 



Ref 
ex. 


Compose 
aminoaroma- 
tique 
1,0 eq. mol. 


[C] 

C.A. 
(mol/ 
L) 


'BuONO 
eq. mol. 


BF 3 .X 
eq. mol. 


Solvant 


T(°C) 
Reaction 

Balz- 
Schiemann 


Resultats 
(%) 


7 


NH 2 


0,9 


1,3 


1,5 
X=Et 2 0 


o-DCB 


100°C/ 
20 min 


TT m . To i = 100 
RRs-ft = 60 

RRm-cresol = 0 
RRtoluene = 0 


8 


0,94 


1,4 


1,5 
X=2H 2 Q 


o-DCB 


100°C/ 
20 min 


TT m . T0 |= 100 
RR 3 -ft = 56 

RR m .cresol = 0 
RRtoluene = 0 



C.A. = compose aminoaromatique. 
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Exemple 9 

Preparation de m-fluorotoluene. 

Dans un tricol de 25 mL equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d'un 
5 systeme d'agitation, on introduit 284 mg (2,62 mmol) de m-toluidine dans 3,03 g 
d'o-dichlorobenzene sur un pied de 400,2 mg (3,85 mmol, 1,47 eq. mol.) de BF 3 , 
2H2O a temperature ambiante et goutte-a-goutte en 6 minutes. 
En fin de coulee, la solution est rose avec un precipite. 
On chauffe alors le milieu reactionnel a 100°C, puis au bout de 20 minutes, 
10 on ajoute a 100°C avec un debit de 5 mL/h, 388 mg (3,39 mmol, 1,29 eq. mol.) 
de nitrite de t-butyle (purete 90 %) dans 2,02 g d'o-dichlorobenzene. 

Quand on commence a introduire le nitrite de t-butyle, le milieu reactionnel 
passe de rose a marron. 

On maintient la temperature a 90°C durant 15 minutes et Ton arrete le 
15 chauffage. 

Le rendement de la reaction en m-fluorotoluene determinee par CPG et 
RMN 19F est de 39%. 

Exemple 10 

20 Preparation de 2-chloro-5-fluoropyridine. 

Dans un tricol de 25 mL equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d'un 
systeme d'agitation, on introduit 1 g (7,78 mmol) de 2-chIoro-5-aminopyridine 
dans 14,3 g d'o-dichlorobenzene sur un pied de 1,64 g (11,5 mmol, 1,47 eq. 
mol.) de BF 3 ,Et 2 0 a temperature ambiante et goutte-a-goutte en 5 minutes. 
25 En fin de coulee, la solution est beige avec un precipite. 

On chauffe alors le milieu reactionnel a 105°C puis au bout de 20 minutes, 
on ajoute a cette temperature avec un debit de 25 mL/h, 1,05 g (9,2 mmol, 1,18 
eq. mol.) de nitrite de t-butyle (purete 90 %) dans 5,0 g d'o-dichlorobenzene. 

On maintient la temperature a 105°C durant 25 minutes et Ton arrete le 
30 chauffage. 

Le rendement de la reaction en 2-chloro-5-fluoropyridine determinee par 
RMN 19Festde36 %. 

Exemple 1 1 
35 Preparation de 3-fluoroquinoleme . 

Dans un tricol de 50 mL equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d'un 
systeme d'agitation, on introduit 1 g (6,94 mmol) de 3-aminoquinoleTne dans 
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10 mL de chlorobenzene sur un pied de 0,66 mL (10,4 mmol, 1,5 eq. mol.) de 
BF 3 , 2H 2 0 a temperature ambiante et goutte-a-goutte en 10 minutes. 

On chauffe alors le milieu reactionnel a 50°C puis Ton ajoute a cette 
temperature en 30 minutes, 1,2 mL (9,01 mmol, 1,3 eq. mol.) de nitrite de t- 
5 butyle (purete 90 %). 

Le milieu reactionnel est porte a 100°C et agite pendant 1 heure. 

Le rendement en produit isole est de 40 %. 



Exemple 12 

10 Preparation de 3-fluoro-6-methoxyquinoleTne. 

Dans un tricol de 25 mL equipe d'un refrigerant, d'un thermocouple et d f un 
systeme d'agitation, on introduit 224 mg (1.29 mmol) de 3-amino-6- 
methoxyquinolefne dans 2,5 mL d'o-dichlorobenzene sur un pied de 125 |jL 
(1,97 mmol, 1,5 eq. mol.) de BF 3 , 2H 2 0 a temperature ambiante et goutte-a- 

1 5 goutte en 5 minutes. 

On chauffe alors le milieu reactionnel a 40°C puis Ton ajoute a cette 
temperature, 0,22 mL (1,65 mmol, 1,3 eq. mol.) de nitrite de t-butyle (purete 
90 %) dans 0,3 mL d'o-dichlorobenzene en 7 min puis apres 40 min, le milieu 
reactionnel est porte a 100°C et agite 45 min. 

20 Le rendement de la reaction determinee par RMN 19F est de 48 % et le 

rendement en produit isole est de 34 %. 



WO 2005/082820 



PCT/FR2005/000238 



20 

REVEND1CAT1QNS 

1 - Procede de preparation d'un compose fluoroaromatique a partir d'un 
compose aromatique porteur d'au moins un groupe amino sur le cycle 

5 aromatique caracterise par le fait que Pon fait reagir ledit compose 
aminoaromatique avec un agent de nitrosation, en presence d'une source de 
trifluorure de bore, en milieu organique et que Ton effectue un traitement 
thermique du milieu reactionnel comprenant le sel de diazonium obtenu 
permettant ainsi d'acceder directement au compose fluoroaromatique, par 
10 decomposition du sel de diazonium, sans separation intermediate de celui-ci. 

2 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que Ton introduit 
dans un ordre quelconque la source de trifluorure de bore, le compose 
aminoaromatique et le solvant organique ; que Ton introduit I'agent de 

15 nitrosation ; que Ton soumet le milieu reactionnel a un traitement thermique 
afin de decomposer le sel de diazonium obtenu sans qu'il soit sorti du milieu et 
que Ton recupere le compose fluoroaromatique obtenu. 

3 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que Ton effectue la 
20 decomposition du sel de diazonium forme dans le milieu reactionnel, au fur et a 

mesure de sa formation. 

4 - Procede selon la revendication 3, caracterise par le fait qu'il comprend les 
sequences suivantes : 

25 - on melange par introduction, dans un ordre quelconque, la source de 

trifluorure de bore, le compose aromatique porteur d'au moins un groupe 
amino sur le cycle aromatique et le solvant organique, 

- on porte le milieu reactionnel a la temperature de decomposition du sel 
de diazonium, 

30 - on ajoute progressivement I'agent de nitrosation, 

- on recupere le compose fluoroaromatique forme. 

5 - Procede selon la revendication 3, caracterise par le fait qu'il comprend les 
sequences suivantes : 

35 - on melange par introduction, dans un ordre quelconque, la source de 

trifluorure de bore, I'agent de nitrosation et le solvant organique, 

- on porte le milieu reactionnel a la temperature de decomposition du sel 
de diazonium, 
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- on ajoute progressivement le compose aromatique porteur d'au moins 
un groupe amino sur le cycle aromatique, 

- on recupere le compose fluoroaromatique forme. 

5 6 - Precede selon Tune des revendications 1 a 5 caracterise par le fait que Ton 
charge la source de trifluorure de bore a basse temperature ; la temperature 
etant choisie entre -10°C et 20°C, de preference entre 0 et 10°C, a I'exception du 
trifluorure de bore sous forme de dihydrate qui est introduit a temperature 
ambiante. 

10 

7 - Procede selon Tune des revendications 1 a 4 caracterise par le fait que le 
compose aminoaromatique est introduit en une seule fois ou progressivement. 

8 - Procede selon Tune des revendications 1 a 7 caracterise par le fait que le 
15 compose aminoaromatique peut etre introduit seul ou en solution dans le solvant 

organique. 

9 - Procede selon Tune des revendications 1 a 3, 5 a 8 caracterise par le fait 
que I'agent de nitrosation est introduit, en une seule fois ou progressivement. 

20 

10- Procede selon Tune des revendications 1 a 9 caracterise par le fait que 
I'agent de nitrosation peut etre introduit seul ou en solution dans le solvant 
organique. 

25 11 - Procede selon Tune des revendications 1 a 10 caracterise par le fait que la 
temperature de decomposition du sel de diazonium varie entre la temperature 
ambiante et 150°C, de preference entre 40°C et 130°C. 

12- Procede selon Tune des revendications 1 a 11 caracterise par le fait que 
30 Ton conduit le procede sous pression atmospherique mais de preference sous 
atmosphere controlee de gaz inertes. 

13 - Procede selon Tune des revendications 4, 6 a 12 caracterise par le fait que 
Ton charge la source de trifluorure de bore a basse temperature ; que I'on 
35 additionne progressivement le compose aminoaromatique ; que Ton chauffe le 
milieu reactionnel a la temperature de decomposition du sel de diazonium et 
que Ton ajoute progressivement I'agent de nitrosation, de preference un nitrite 
d'alkyle. 
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14 - Procede selon la revendication 13 caracterise par le fait que I'on chauffe 
le milieu reactionnel a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et 150°C, de preference entre 40°C et 130°C. 

5 

15 - Procede selon Tune des revendications 1 a 14 caracterise par le fait que 
Ton recupere le compose fluoroaromatique a partir de la phase organique. 

16 - Procede selon Tune des revendications 1 a 15 caracterise par le fait que 
1 0 I'agent de nitrosation est toute source generatrice de NO + , exempt de protons. 

17- Procede selon la revendication 16 caracterise par le fait que I'agent de 
nitrosation est du dioxyde d'azote N0 2 , de I'anhydride azoteux N 2 0 3 , du 
peroxyde d f azote N 2 0 4 ou un nitrite d'alkyle. 

15 

18- Procede selon la revendication 16 caracterise par le fait que le nitrite 
d'alkyle repond a la formule (II) : 

R a -ONO (II) 

dans ladite formule (II), R a represente un groupe alkyle linaire ou ramifie ayant 
20 de 1 a 12 atomes de carbone, de preference, de 1 a 6 atomes de carbone ou un 
groupe cycloalkyle ayant 5 ou 6 atomes de carbone. 

19- Procede selon la revendication 18 caracterise par le fait que le nitrite 
d'alkyle est le nitrite de n-butyle, de tert-butyle ou d'isoamyle. 

25 

20 - Procede selon I'une des revendications 1 a 19 caracterise par le fait que la 
source de trifluorure de bore est le trifluorure de bore sous forme gazeuse ou, de 
preference sous forme de complexe. 

30 21 - Procede selon la revendication 19 caracterise par le fait que la source de 
fluorure est le trifluorure de bore associe a un solvant choisi parmi I'eau, les 
ethers, les alcools et les phenols, I'acide acetique, I'acetonitrile. 

22 - Procede selon la revendication 19 caracterise par le fait que la source de 
35 fluorure est le trifluorure de bore associe a un solvant choisi parmi I'eau, Tether 
ethylique, I'acide acetique. 
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23 - Procede selon Tune des revendications 1 a 22 caracterise par le fait que 
la reaction est conduite dans un solvant organique, de preference un solvant 
aprotique, polaire ou apolaire. 

5 24 - Procede selon la revendication 23 caracterise par le fait que le solvant 
organique est choisi parmi : les hydrocarbures aliphatiques ou aromatiques, 
halogenes ou non ; les ether-oxydes aliphatiques, cycloaliphatiques ou 
aromatiques ou les ethers cycliques ; les nitriles aliphatiques ou aromatiques ; 
les carboxamides lineaires ou cycliques ; la N-methylpyrrolidone. 

10 

25 - Procede selon la revendication 24 caracterise par le fait que le solvant 
organique est le chlorobenzene, le 1,2-dichlorobenzene, le toluene et le 
benzonitrile. 



15 26 - Procede selon Tune des revendications 1 a 25 caracterise par le fait que ie 
compose aminoaromatique repond a la formule generate : 




(I) 

dans ladite formule : 

- A symbolise le reste d ! un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
20 carbocyclique ou heterocyclique, aromatique, monocyclique ou 

polycyclique, 

- R, identiques ou differents, represented des substituants sur le cycle, 

- m represente le nombre de substituants sur le cycle. 

25 27 - Procede selon la revendication caracterise 26 par le fait que le compose 
aminoaromatique repond a la formule (I) dans laquelle A est le reste d'un 
compose cyclique, ayant de preference, au moins 4 atomes dans le cycle, de 
preference, 5 ou 6, eventuellement substitue, et representant au moins Tun 
des cycles suivants : 
30 . un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique, 

. un heterocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique comportant au 
moins un des heteroatomes O, N et S. 



28 - Procede selon la revendication caracterise 26 par le fait que le reste A 
35 eventuellement substitue represente, le reste : 
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1° - d'un compose carbocyclique aromatique, monocyclique ou 
polycyclique. 

2° - d'un compose heterocyclique aromatique, monocyclique ou 
polycyclique. 

5 3° - d'un compose constitue par un enchamement de cycles, tels que 

definis aux paragraphes 1 et/ou 2 lies entre eux : 
. par un lien valentiel, 

. par un groupe alkylene ou alkylidene ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone, de preference un groupe methylene ou isopropylidene, 
10 . par Tun des groupes suivants : 

-O- , -CO- , -COO- , -OCOO- ; -S- , -SO- , -S0 9 - ,-N- , -CO-N- , 

Ro Ro 

dans ces formules, R 0 represente un atome d'hydrogene ou un 
15 groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 

cyclohexyle ou phenyle. 

29 - Procede selon la revendication caracterise 26 par le fait que le reste A 
eventuellement substitue represente : 
20 - un carbocycle aromatique, 

- un bicycle aromatique comprenant deux carbocycles aromatiques, 

- un bicycle partiellement aromatique comprenant deux carbocycles dont 
Tun des deux est aromatique, 

- un heterocycle aromatique, 

25 - un bicycle aromatique comprenant un carbocycle aromatique et un 

heterocycle aromatique, 

- un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle 
aromatique et un heterocycle, 

- un bicycle aromatique comprenant deux heterocycles aromatiques, 

30 - un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle et un 

heterocycle aromatique, 

- un tricycle comprenant au moins un carbocycle ou un heterocycle 
aromatique, 

- un enchamement de carbocycles aromatiques, 

35 - un enchamement de carbocycles, partiellement aromatique, 

- un enchamement d'un carbocycle et d'un heterocyle aromatiques, 

- un enchamement d'un carbocycle et d'un heterocyle partiellement 
aromatique. 
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30 - Procede selon la revendication caracterise 26 par le fait que le reste A 
eventuellement substitue represente un noyau benzenique, naphtalenique, 
pyridinique ou quinolei'que. 



5 31 - Procede selon Tune des revendications 26 a 30 caracterise par le fait que 
le compose aminoaromatique repond a la formule (I) dans laquelle R, identiques 
ou differents, represented : 

. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 
10 propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

. un groupe alcenyle ou alcynyle, lineaire ou ramifie ayant de 2 a 6 atomes 
de carbone, de preference, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle, 
allyle, 

. un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 
15 preference de 1 a 4 atomes de carbone tel que les groupes methoxy, 

ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, un groupe alkenyloxy, de preference, 

un groupe allyloxy ou un groupe phenoxy, 

. un groupe cyclohexyle, phenyle ou benzyle, 

. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
20 . un groupe de formule : 



30 



35 



-R 1 


-OH 


-Ri 


-SH 


-Ri 


-COOM 


-R 1 


-COOR 2 


-Ri 


-CO-R2 


-Ri 


-CHO 


-Ri 


-N=C=0 


-R-, 


-N=C=S 


-R 1 


-N0 2 


-Ri 


-CN 


-Ri 


-N(R 2 ) 2 


-Ri 


-CO-N(R 2 ) 2 


-Ri 


-SO3M 


-Ri 


-S0 2 M 


-Ri 


-X 


-Ri 


-CF 3 


-Ri 


-C p F 2p + 1 
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10 



15 



20 



25 



dans lesdites formules, Ri represente un lien valentiel ou un groupe 
hydrocarbone divalent, lineaire ou ramifie, sature ou insature, ayant de 1 a 
6 atomes de carbone tel que, par exemple, methylene, ethylene, propylene, 
isopropylene, isopropyltdene ; les groupes R 2 identiques ou differents 
represented un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle ; M represente un atome 
d'hydrogene, un metal alcalin de preference, le sodium ou un groupe R 2 ; X 
symbolise un atome d'halogene, de preference un atome de chlore, de 
brome, de fluor ou d'iode ; p represente un nombre allant de 1 a 1 0. 

32 - Procede selon I'une des revendications 26 a 31 caracterise par le fait que 
le compose aminoaromatique repond a la formule (I) dans laquelle m est un 
nombre inferieur ou egal a 4, de preference, egal a 1 ou 2. 

33 - Procede selon I'une des revendications 26 a 32 caracterise par le fait que 
le compose aminoaromatique repond a la formule (la) : 



dans ladite formule : 

- R et m ont la signification donnee precedemment. 

34 - Procede selon I'une des revendications 26 a 33 caracterise par le fait que le 
compose aminoaromatique repond a la formule (lb) : 



dans ladite formule : 

- R et m ont la signification donnee precedemment, 

- B represente le reste d'un heterocycle aromatique, monocyclique 
comprenant 5 ou 6 atomes dont un ou deux d'entre eux sont des atomes 
d'azote ou le reste d'un heterocycle polycyclique comprenant d'une part 
un heterocyclique aromatique comprenant 5 ou 6 atomes dont un ou deux 
d'entre eux sont des atomes d'azote et d'autre part un carbocycle ou un 
heterocycle azote, sature insature ou aromatique comprenant 5 ou 6 
atomes. 
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35 - Procede selon Tune des revendications 26 a 34 caracterise par le fait que 
le compose aminoaromatique est choisi parmi : la 4-bromoaniline, la 4-bromo-3- 
methylaniline, le 1-aminonaphtalene, la 2-chloro-3-aminopyridine, la 3- 
aminoquinoleme, la 3-amino-6-methoxyquinoleine. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern^^al Application No 

PCT^R2005/000238 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER . ^ ^ /_„ ..- M1r 

IPC 7 C07C25/13 C07C205/12 C07B39/00 C07D213/61 C07D215/18 
C07D215/20 C07C49/807 C07C201/12 

According to International Patent Classification (iPC)orto both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07C C07B 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search {name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



TAMURA MASANORI: "Deami nati ve 

Fluor i nation of Anilines with Silicon 

Trafluoride: Utility of Silicon 

Tetrafluoride as a Fluorine Source." 

EUR.O.ORG.CHEM., 1997, pages 725-727, 

XP002306338 

the whole document 



1-35 



M.J.S. DEWAR: "Synthesis and F19 NMR 
Spectra of f 1 uoroanthracenes , 
Fluoroacenaphtyl enes. 
TETRAHEDRON, 

vol. 26, 1970, pages 375-384, XP002306340 
the whole document 



1-35 



-/- 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



El 



Patent family members are listed in annex. 



0 Special categories of cited documents : 

•A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
■E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L* document which may throw doubts on priority ciaim{s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

document of particular relevance; the claimed inventbn 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



7 July 2005 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: {+31-70) 340-3016 



Date of mailing of the international search report 



29/07/2005 



Authorized officer 



Bedel , C 



Form PCT/iSA/210 (second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



intern^fcal Application No 

PCT/FR2005/000238 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category c 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant 



Relevant to claim No. 



EVAN P. KYBA: "A General Synthesis of 
Substituted Fluorenones and 
Azaf luorenones" 
J.ORG.CHEM. , 

vol. 53, no. 15, 1988, pages 3513-3521, 
XP000918574 
preparation 21 — >22 
page 3517; figure IV 

page 3520, right-hand column, paragraph 



MARSAIS FRANCIS: "Review on the 

Metal lation of pi-Deficient Hetero aromatic 

Compounds" 

TETRAHEDRON, 

vol. 39, no. 12, 1983, pages 2009-2021, 
XP002306342 

Preparation du 2-bromo-3-fluoropyridine 4a 
page 2019, left-hand column, last 
paragraph - right-hand column, line 12 



MARSAIS FRANCIS: "A New Approach to the 
Synthesis of Lavendamycin Analogues" 
TET.LETT. , 

vol. 34, no. 18, 1993, pages 2937-2940, 
XP002306343 
Preparation 9 — >10 
page 2938; figure 3 



EP 0 430 434 A (ICI PLC) 
5 June 1991 (1991-06-05) 
the whole document 



MICHAEL P.DOYLE: "Alky! Nitrite-Metal 
Halide Deami nation Reactions .6. Direct 
Synthesis of Arenedi azoni urn 
Tetrafluoroborate Salts from Aromatic 
Amines, tert --Butyl Nitrite, and Boron 
Tri fluoride Etherate in Anhydrous Media" 
J.ORG.CHEM., 

vol. 44, no. 9, 1979, pages 1572-1574, 

XP002335096 

the whole document 



1-35 



1-35 



1-35 



1-35 



1-35 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) [ January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

^jPrmotion on patent family members 



n<j4feal Application No 

PCT/FR2005/000238 



Patent document 
cited in search report 


" ' '" "" 
Publication 

date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP 0430434 


A 


05-05-1991 


AT 


111428 


T 










DE 


69012519 


Dl 


20-10-1994 








DE 


69012519 


T2 


16-02-1995 








EP 


0430434 


A2 


05-06-1991 








ES 


2062404 


T3 


16-12-1994 








IN 


176007 


Al 


23-12-1995 








JP 


2947922 


B2 


13-09-1999 








JP 


3176427 


A 


31-07-1991 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 2004) 



RAPPORT DE REQHERCHE INTERNATIONALE 



Deman^feiternatlonale No 

PCT/FR2005/000238 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07C25/13 C07C205/12 C07B39/00 C07D213/61 C07D215/18 
C07D215/20 C07C49/807 C07C201/12 

Selon la classification intern attonale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAIN ES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mlnlmale consuitee (systems de classification suivi des symboles de classement) 
CIB 7 C07C C07B 



Documentation consuitee autre que la documentation mlnimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electrontque consuitee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal, BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I' indication des passages pertinents 



no. des revendications vlsees 



TAMURA MASANORI: "Deami native 

Fluor1nat1on of Anilines with Silicon 

Trafluoride: Utility of Silicon 

Tetraf luoride as a Fluorine Source." 

EUR. J.ORG.CHEM. , 1997, pages 725-727, 

XP002306338 

le document en entier 

M.J.S. DEWAR: "Synthesis and F19 NMR 
Spectra of f luoroanthracenes , 
Fluoroacenaphtylenes. . ." 
TETRAHEDRON, 

vol. 26, 1970, pages 375-384, XP002306340 
le document en entier 



1-35 



1-35 



-/-- 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



0 Categories speciales de documents cites: 

'A* document detinissant I'etat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
■E" document anterieur, mais publie a la date de depfit international 

ou apres cette date 

'L B document pouvant Jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison special e (telle qu'indiquee) 

'O' document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de dep6t international, mals 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pourcomprendre le principe 
ou la theorie constiluant la base de r invention 

"X 1 document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

'Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la mdme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a eta effectivement achevee 



7 juillet 2005 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 

29/07/2005 



Nom et adresse postale de I'administralion chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Bedel, C 



Formulaire PCT/ISA/210 (deuxlfeme teutlle) (Janvier 2O04) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demaq^^itemationale No 

PCT/FR2005/000233 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorle ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. das revBndicatbns visees 



EVAN P. KYBA: "A General Synthesis of 
Substituted Fluorenones and 
Azafluorenones" 
J.ORG.CHEM. , 

vol. 53, no. 15, 1988, pages 3513-3521, 

XP000918574 

preparation 21 — >22 

page 3517; figure IV 

page 3520 , colonne de droite, alinea 4 



1-35 



MARSAIS FRANCIS: "Review on the 

Metal lation of pi-Deficient Heteroaromatic 

Compounds" 

TETRAHEDRON, 

vol. 39, no. 12, 1983, pages 2009-2021, 
XP002306342 

Preparation du 2-bromo-3-f luoropyridine 4a 
page 2019, colonne de gauche, dernier 
alinea - colonne de droite, ligne 12 

MARSAIS FRANCIS: "A New Approach to the 
Synthesis of Lavendamycin Analogues" 
TET. LETT. , 

vol. 34, no. 18, 1993, pages 2937-2940, 
XP002306343 
Preparation 9— >10 
page 2938; figure 3 



1-35 



1-35 



EP 0 430 434 A (ICI PLC) 
5 juin 1991 (1991-06-05) 
le document en entier 



MICHAEL P.DOYLE: "Alky! Nitrite-Metal 
Halide Deamination Reactions. 6. Direct 
Synthesis of Arenedi azoni urn 
Tetraf luoroborate Salts from Aromatic 
Amines, tert-Butyl Nitrite, and Boron 
Tri fluoride Etherate in Anhydrous Media" 
J.ORG.CHEM. , 

vol. 44, no. 9, 1979, pages 1572-1574, 

XP002335096 

le document en entier 



1-35 



1-35 



Formuiaire PCTTlSA/210 (suite da la deuxieme feuille) [Janvier 20D4) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs ai^^ferrbres de families de brevets 



Demorj^^iternationale No 

PCT^R2005/000238 



Document brevet cite 


Date de 




Membre(s) de la 




Datede 


au rapport de recherche 


publication 




familie de brevet(s) 






EP 0430434 A 


05-06-1991 


AT 


111428 


T 


15-09-1994 






DE 


69012519 


Dl 


20-10-1994 






DE 


69012519 


T2 


16-02-1995 






EP 


0430434 


A2 


05-06-1991 






ES 


2062404 


T3 


16-12-1994 






IN 


176007 


Al 


23-12-1995 






JP 


2947922 


B2 


13-09-1999 






JP 


3176427 


A 


31-07-1991 



Formulalre PCTYISA/21 0 (annexe families de brevets) (Janvier 2004) 



